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(57) Abstract 



The invention relates to a transdermal therapeutic 
system comprising a back layer which is inert with respect 
to the constituents of the matrix, a self-adhesive matrix 
layer containing an effective quantity of (-)-5,6,7,8,-tetrahy- 
dro-6-[propy 1 [2-(2-thienyl)-ethyl]amino]- 1 -naphthol, and 
a protective film which is to be removed before use. The 
invention is characterized by a matrix based on a non-aqueous 
polymer adhesive system, said system being based on 
acrylate or silicon, with a solubility for (-)-5,6,7,8 ,-tetrahy- 
dro-6-[propyl[2-(2-thienyl)-ethyl]amino]-l-naphthol of >5 % g/g. Said 
matrix is essentially free of inorganic silicate particles. 

(57) Zusammenfassung 




Ein transdermales therapeutisches System mit einer gegenuber den Inhaltsstoffen der Matrix inerten RUckschicht, einer 
(~)~ 5 » 6 J»8-Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-mienyI)-etnyl]amino]-l-naphthol in wirksamer Menge aufweisenden selbstklebenden 
Matrixschicht und einer vor Gebrauch zu entfemenden Schutzfolie, ist gekennzeichnet durch eine Matrix auf der Basis 
eines nicht-waBrigen Polymerklebersystems auf Acrylat- bzw. Silikonbasis mit einer Loslichkeit far (-)-5,6,7,8-Tetrahy- 
dro-6-[propyl[2-(2-thienyl)-ethyl]-amino]-l-naphthol von >5 % g/g, die im wesentlichen frei von anorganischen Silikatpartikeln ist. 
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D2 -Agonist enthaltendes transdermales therapeutisches Sy- 
stem zur Behandlung des Parkinson- Syndroms und Verfahren 

zu seiner Herstellung 

Die Erfindung bezieht sich auf ein transdermales thera- 
peutisches System zur Behandlung des Parkinson- Syndroms 
mit einer gegemiber den Inhaltsstof f en der Matrix inerten 
Ruckschicht, einer (-)-5,6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2- 
thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol der nachstehenden Formel 



in wirksamer Menge aufweisenden selbstklebenden Matrix- 
schicht und einer vor Gebrauch zu entfernenden Schutz- 
folie. 

Weltweit leiden etwa 2,5 - 3% der Bevolkerung an dem so- 
genannten Parkinson- Syndrom, das hauptsachlich im Alter 
zwischen 58 und 62 Jahren zum Ausbruch kommt. Die Sympto- 
me dieser Krankheit aufiern sich in motorischen Storungen 
wie Zittern und Muskel ver s tei f ung , vegetativen Storungen 
wie vermehrtem Speichel- und Tranenflufi, gestorter Warme- 
regulation, erniedrigtem Blutdruck und Funkt ions storungen 
von Blase und Darm, sowie in psychischen Storungen wie 
Entschlufilosigkeit und depressiver Verstimmung. 

Verursacht wird das Parkinson- Syndrom durch die Degen ra- 
tion von dopaminergen Neuronen in der Substantia Nigra. 




N 
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Dadurch verarxnen bestimmte Hirnregionen, insbesonders die 
Hirnstammganglien, an Dopamin. Das daraus resultier nde 
gestdrte Gleichgewicht der Neurotransmitter Acetylcholin 
und Dopamin ist dabei letztendlich fiir die Symptome der 
Krazikheit verantwortlich. Ein iJbergewicht von Acetylcho- 
lin ist dabei fur die sogenannten Plus -Symptome, ein Man- 
gel an Dopamin fiir die sogenannten Minus symptome verant- 
wortlich. 

Die Behandlung des Parkinson- Syndroms kann deshalb mit 
sogenannten Anticholinergika oder Levodopa erfolgen. An- 
ticholinergika hemmen die cholinerge Neurotransmission 
und Levodopa passiert als Vorstufe des Dopamins die Blut- 
Hirn-Schranke und wird im Him in Dopamin umgewandelt . 

Ein anderer Weg zur Therapie des Parkinson-Syndroms ist 
die Behandlung mit Dopaminrezeptoragonisten. Dopaminago- 
nisten sind Substanzen, die, obwohl strukturell von Dopa- 
min verschieden, an die gleichen Rezeptoren binden und 
eine dem Dopamin vergleichbare Wirkung auslosen. Dopamin- 
rezeptoragonisten haben dabei aufgrund ihrer Molekular- 
struktur Eigenschaf ten, die es ihnen ermoglichen, die 
Blut-Hirn-Schranke zu uberwinden. Es ist dabei wegen der 
verminderten Nebenwirkungen vorteilhaft, wenn die Sub- 
stanzen selektiv an eine Untergruppe der Dopaminrezepto- 
ren, die D2 Rezeptoren, binden. Als besonders wirksamer 
selektiver D2 Agonist hat sich dabei die Substanz 
(-)-5,6,7,8 -Tet rahydro - 6 - [propyl [ 2 - ( 2 - thienyl ) ethyl ] - 
amino] -1-naphthol mit der oben angegebenen Struktur erge- 
ben. 

Aufgrund ihrer kurzen Halbwertzeit und ihres hohen First- 
pass-Effekts ist jedoch die orale Verabreichung dies r 
Substanz sehr problematisch. Die kurze Halbwertzeit wurde 
dabei eine oftmalige Einnahme der Substanz und der hohe 
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First-pass-Ef f ekt eine hohe Dosierung notig machen. Wah- 
rend die Einnahmef requenz durch eine geeignete orale For- 
mulierung moglicherweise iiberwunden we r den kaxm, ist das 
Problem des hohen First-pass -Ef f ekts prinzipiell nur 
durch eine niclit orale Zufuhr des Wirks toffs zu losen. 

Ein fiir die Verabreichung eines D2-Agonisten der oben ge- 
nannten Formel vorgesehenes transdermales therapeutisches 
System wird bereits in der WO 94-07468 beschrieben. Die- 
ses System enthalt den Wirkstof f als Hydrochlorid in ei- 
ner Zweiphasenmatrix, die im wesentlichen durch ein als 
durchgehende Phase vorliegendes hydrophobes Polymer-mate- 
rial mit darin dispergiertem hydratisiertem Silikat zur 
Aufnahme des hydrophilen Arzneistof f salzes gebildet wird 
und zusatzlich hydrophobe Losungsmittel, permeationsf or- 
.dernde und . Dispergierungsmittel enthalten kann bzw. ent- 
halt. 

DerNachteil dieses Systems ist, daS das Wirkstof fsalz in 
wassriger Losung mit dem Silikat gemischt werden muE, und 
ein zusatzlicher Emulgator notwendig ist, urn diese wass- 
rige Losung mit dem in einem organischen Losemittel - iib- 
licherweise Hexan, Heptan oder Ethylacetat - gelosten li- 
pophilen Polymer, z.B. einem Silikonkleber, zu emulgie- 
ren. Infolge von Beschichtungsproblemen ist es wesentlich 
schwieriger, transdermals Systems unter Verwendung dieser 
Emulsion herzustellen. Zusatzlich kann fiir solche Systeme 
nur das Salz eingesetzt werden, da nur das Salz hydrophil 
genug ist, urn in Wasser ausreichend loslich zu sein. 

Aufgabe der Erf indung war es daher, Systeme fiir 
(-) -5, 6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl) ethyl] - 
amino] -1-naphthol zu entwickeln, die die Nachteile des in 
der WO 94-07468 beschriebenen Systems vermeiden, Dabei 
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war insbesondere eine Optimierung von Wirkstof f aufnahme 
innerhalb des Systems und der Hauttransfer im Blickfeld. 

Das demgemafi entwickelte erf indungsgemafie transdermale 
therapeutische System der eingangs genannten Art ist im 
wesentlichen gekennzeichnet durch eine Matrix auf der Ba- 
sis eines nicht-wafirigen Polymerklebersystems auf Acry- 
lat- bzw. Silikonbasis mit einer Loslichkeit fair die 
freie D2 -Agonist -Base (-) -5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- 
( 2-thienyl) ethyl] -amino] -1-naphthol von >5 % g/g, die im 
wesentlichen frei von anorganischen Silikatpartikeln ist. 
Die Bestimmung der Loslichkeit erfolgt dabei bei Raumtem- 
peratur . 

Die Matrixsysteme stellen in ihrer einf achsten Ausfiihrung 
eine Einphasenmatrix dar. Sie bestehen aus einer Riick- 
schicht , einer wirkstof f halt i gen selbstklebenden Matrix 
und einer vor Gebrauch zu entfernenden Schutzfolie. Kom- 
pliziertere Ausfiihrungen enthalten mehrschichtige Matri- 
ces, die auch nichtklebende Schichten und Steuermembranen 
enthalten konnen. 

Polyacrylate werden. hergestellt durch radikalische Poly- 
merisation von Acryl- bzw. Methacrylsaurederivaten, wobei 
durchaus auch andere geeignete Verbindungen wie z.B. 
Vinylacetat als zusatzliche Monomere eingesetzt werden 
konnen. Durch Auswahl der entsprechenden Monomeren konnen 
den resultierenden Klebern dabei jeweils spezifische Ei- 
genschaften verliehen werden. 

Ublicherweise werden Polyacrylate mit mehrwertigen Me- 
tallionen quervernetzt, um die physikalischen Eigenschaf- 
ten des Klebers zu verbessern bzw. d n jeweiligen Bediirf- 
nissen anzupassen. Die Metallionen werden dabei meistens 
in der Form von in organischen Losemitteln loslichen Me- 
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tallchelaten eingesetzt. Geeignete Verbindungen sind da- 
bei insbesondere Aluminiumacetylacetonat oder Titanacety- 
lacetonat . 

Silikonkleber stellen in den meisten Fallen Polydimethyl- 
siloxane dar, allerdings konnen prinzipiell statt Methyl - 
gruppen auch andere organische Reste wie z.B. Ethyl- oder 
Phenylgruppen vorhanden sein. Es gibt solche Silikonkle- 
ber als Einkomponentenkleber in zwei Varianten, als soge- 
nannte aminresistente und als nicht aminresistente Kle- 
ber. Auf grand der basischen Natur von (-)-5,6,7,8- 
Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl)ethyl] -amino] -1- 
naphthol werden fur einen diesen Wirkstof f enthaltenden 
Silikonkleber aminresistente Kleber eingesetzt* Solche 
aminresistenten Silikonkleber zeichnen sich dadurch aus, 
daS sie fiber keine f reien Silanolf unktionen verf iigen. In 
einem speziellen Verfahren werden dabei die Si-OH-Gruppen 
mit einem Alkylrest versehen. Solche Kleber und ihre Her- 
stellung sind in der EP 0 180 377 ausfuhrlich beschrie- 
ben. 

Das Losevermogen der Kleber fur den Wirkstoff ist ein fur 
die Entwicklung von Matrixsystemen wichtiger Parameter, 
ebenso wie die Beweglichkeit des Wirkstof fs in der Matrix 
und sein Transfer \iber die Kontaktf lache hinweg zur Haut, 
der wesentlich durch entsprechende Verteilungskoef f izien- 
ten und die Haut resorption bestimmt wird. Es ergibt sich 
damit ein relativ kompliziertes Gefiige von Einflussen, 
die zu berixcksichtigen sind. 

In Systemen, in denen der Wirkstoff nur zum Teil gelost 
vorliegt, ist die Konzentration des gelosten Wirkstof fs 
gleich der Sattigungskonzentration und hat damit die un- 
ter diesen Bedingungen maximale thermodynamische Aktivi- 
tat. Fur das Losevermogen der Polyacrylatkleber sind all- 



gemein vor allem die Art und Menge der freien funktionel- 
len Gruppen im Kleber wichtig. Bezuglich 
( - ) - 5 , 6 , 7 , 8 -Tet r ahydro- 6 - [propyl [ 2 - ( 2 - thienyl ) ethyl ] - 
amino] -1-naphthol wurde jedoch f estgestellt, dafi die Los- 
lichkeit der freien Base davon weitgehend unabhangig ist 
und im Bereich von 15-35 % (g/g) liegt. Ein solches Sy- 
stem muS deshalb den Wirkstof f in einer Konzentration von 
mindestens 10% (g/g) enthalten, um geniigend nahe der ma- 
ximalen thermodynamischen Aktivitat zu sein. Pur das Hy- 
drochlorid von (-) -5, 6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2- 
thienyl) ethyl] -amino] -1-naphthol liegt die Loslichkeit in 
Polyacrylaten mit 5-10% (g/g) wesentlich niedriger, so 
dafi in solchen Systemen der Wirkstof f bevorzugt nur teil- 
weise geldst vorliegt. 

Da das Hydrochlorid aufgrund seiner hydrophilen Eigen- 
schaften nur schlecht die lipophile Barriere des Stratum 
Corneum passieren kann, ist in diesem Fall die Verwendung 
von lipophilen einwertigen Sauren wie z.B. Olsaure not- 
wendig, die in der Pf lastermatrix das Hydrochlorid teil- 
weise in das lipophilere Oleat iiberfuhrt und dariiber hin- 
aus in der Haut generell als Permeationsenhancer wirkt. 

Vorteilhaft enthalt der Polymerkleber auf Acrylatbasis 
wenigstens zwei der folgenden Monomere: 
Acrylsaure, Acrylamid, Hexylacrylat, 2-Ethylhexyl- 
acrylat, Hydroxyethylacrylat, Octylacrylat, Butylacrylat, 
Methylacrylat, Glycidylacrylat, Methacrylatsaure, 
Methacrylamid, Hexylmethylacrylat , 2-Ethylhexylmeth- 
acrylat, Octylmethacrylat, Methylmethacrylat, Glycidyl- 
methacrylat, Vinylacetat, Vinylpyrrolidon. 

Silikonkleber haben fur die meisten Wirkstoffe ein ver- 
gleichsweise niedriges Losevennogen, Die Sattigungskon- 
zentration fiir die Base (-) -5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6- 
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[propyl [2- ( 2- thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol bzw. das Hy- 
drochlorid liegt bei etwa 5 % (g/g) , wahrend die entspre- 
chenden Salze darin praktisch unloslich sind. In Verbin- 
dung mit Silikonklebern kommt deshalb nur die Wirkstoff- 
base in Frage. 1st dem Silikonkleber eine geeignete Sub- 
stanz beigemischt, die \iber ein erhohtes Losevermogen fur 
den Wirkstoff verfugt, kann die Loslichkeit fiir die freie 
Base in solchen Matrices auf bis zu 40 % (g/g) angehoben 
werden, ohne dafi die physikalischen Eigenschaf ten der Ma- 
trix darunter leiden. Geeignete Sub stanz en sind z.B. 16s- 
liches Polyvinylpyrrolidon, Copolymere von Vinylpyrroli- 
don und Vinylacetat, Polyethylenglykol, Polypropylengly- 
kol. Glycerin bzw. Fettsaureester von Glycerin oder Copo- 
lymere aus Ethylen und Vinylacetat, wobei sich Polyvinyl- 
pyrrolidon als besonders gut geeignet erwiesen hat, 

Etwa 1,5-5 % (g/g) Polyvinylpyrrolidon in einem aminresi- 
stenten Silikonkleber erhohen die Loslichkeit von 
( - ) - 5 , 6 , 7 , 8 -Tetrahydro- 6 - [propyl [ 2 - ( 2 - thienyl ) ethyl ] - 
amino] -1-naphthol auf etwa 10-15 % (g/g) . Dies ist aus- 
reichend, urn in einem 2 0 cm 2 groSen Pflaster mit einem Be- 
schichtungsgewicht der Matrix von 50 g/m 2 10 mg Wirkstoff 
zu losen. Da bei transdermalen Pf lastersystemen immer da- 
von ausgegangen werden mu£, dafi nur ca. 50% des einge- 
setzten Wirkstoffs wahrend der Applikationszeit zur Ver- 
fiigung stehen, kann bei einer Tagesdosis fiir den Wirk- 
stoff im Bereich von etwa 1 - 10 mg davon ausgegangen 
werden, dafi ein Pflaster in der Grofie zwischen 2 und 40 
cm 2 ausreichend ist, um therapeutische Plasmaspiegel zu 
erreichen. 

Das in dem Silikonkleber dispergierte Polyvinylpyrrolidon 
hat dabei zusatzlich den Vorteil, dafi es den bei Silikon- 
klebern bekannten sogenannten kalten Flufi vermindert. Un- 
ter kaltem Flufi versteht man dabei, dafi sich die Matrix 
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wie eine sehr viskose Fliissigkeit verhalt und entspre- 
chend dazu neigt, durch Fliefien eine groEere Flache ein- 
zunehmen. Das hat zur Folge, dafi die Matrix nach einer 
gewissen Zeit eine grofiere Flache als die Riickschicht des 
Pflasters einnimmt, und das Pflaster dazu neigt, roit dem 
Prixnarpackmaterial zu verkleben. Dieser Vorteil des Po- 
lyvinylpyrrolidons ist schon in der EP 0 524 776 erwahnt. 

Zur lerstellung der Pflaster im Sinne dieser Erf indung 
wird {-)-5, 6,7,8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl) - 
ethyl] amino] -1-naphthol bzw. das Hydrochlorid in Etha- 
nol oder einem anderen geeigneten organischen Losemittel 
geldst oder suspendiert und dann der Kleberlosung unter 
Ruhren zugegeben. Besitzt der Kleber ein geeignetes Lose- 
mittelsystem, kann der Wirkstof f auch direkt der Kleber- 
losung zugegeben. werden. . Zusatzliche Hilfsstoffe konnen 
entweder der Kleberlosung, der Wirkstof flosung oder der 
wirkstof f halt igen Kleberlosung zugegeben werden. Ein 
Hilfsstoff, der vorteilhaft direkt der Wirkstof flosung 
zugesetzt wird, ist z.B. eine alkalisch reagierende Sub- 
stanz, die geeignet ist, das Wirkstof f hydrochlorid in die 
freie Wirkstof f base zu iiberfuhren. Bevorzugt wird ein Al- 
kalimetallhydroxid wie Natrium- oder Kaliumhydroxid oder 
ein Alkalimetallsilikat wie Natrium- oder Kaliumtri- oder 
-metasilikat als alkalische Substanz zugegeben. Nach der 
Umsetzung kann die Losung optional f iltriert werden, wo- 
bei die Reaktanden mit Ausnahme der Wirkstof fbase prak- 
tisch quant itativ entfernt werden. Diese Reaktanden sind 
bei Einsatz von Natrium- bzw. Kaliumhydroxid Natrium- 
bzw. Kaliumchlorid und bei Einsatz von Natrium- bzw. Ka- 
liumsilikaten Natrium- bzw. Kaliumchlorid und polymeres 
Siliziumdioxid. Vor der Filtration kann die Wirkstofflo- 
sung zusatzlich noch mit Puf f ersubstanzen versetzt wer- 
den, urn eventuelle Uberschusse der Hilfsbasen zu neutra- 
lisieren. Die resultierende wirkstof f halt ige Kleberlosung 
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wird auf eine geeignete Folie beschichtet und die Lose- 
mittel in einem TrockenprozeS entfemt . Danach wird die 
Riickschicht des Pflasters auf die weitgehend losemittel- 
freie Matrixschicht laminiert und aus dem Gesamt lamina t 
die Pflaster ausgestanzt . 

Die Permeationseigenschaften warden vorteilhaft durch 
Permeationsenhancer verbessert, die aus der Gruppe der 
Fettalkohole, Fettsauren, Fettsaureester, Fettsaureamide, 
Glycerin odei seinen Fettsaureestern, N-Methylpyrrolidon, 
Terpenen wie Limonen, a-Pinen, a-Terpineol, Carvone , Car- 
veol, Limonenoxid, Pinenoxid, 1,8- Eukalyptol ausgewahlt 
werden konnen . 

Einzelheiten der Herstellung und die mit den f ertigen 
Pf lastern erreichten Permeationsraten konnen den Beispie- 
len und den Permeationsstudien entnommen werden. Die in 
den Beispielen 1-3 genannten Polyacrylatkleber sind da- 
bei als Beispiele zu betrachten und konnen durch andere 
fur den medizinischen Gebrauch geeignete Acrylatkleber 
ohne Probleine ersetzt werden. 

Mit den f ertigen Pf lastern wurden Permeationsstudien un- 
ter Verwendung von Franz-Dif f usionszellen und menschli- 
cher Epidermis durchgeftihrt . Die Ergebnisse sind in den 
Zeichnungen 1-3 f estgehalten. Es zeigt sich, daS alle 
Pflaster in der Lage sind, eine geniigende Menge des Wirk- 
s toffs durch die Haut systemisch zur Verfiigung zu stel- 
len. Die vorliegende Erfindung zeigt, daS mit den freien 
Basen die Wirkstof f abgabe deutlich besser ist als unter 
Verwendung der Salze. Es zeigt sich auch, dafi die Pfla- 
ster auf Basis von Silikonklebern bei einem wesentlich 
geringeren Wirkstof fgehalt etwa die gleiche Menge Wirk- 
stof f durch die Haut abgeben als die Systeme auf Basis 
von Polyacrylatklebern. 
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Mit den erf indungsgemafien Systemen ist es also moglich, 
die notige Tagesdosis des Dopaminagonisten der angegebe- 
nen Struktur mit einem Pflaster einer GroSe von ca. 20 
cm a durch die Haut transdermal zu verabreichen. Da die 
Pflaster einfach herzustellen sind, den Wirkstof f auf ih- 
rer gesamten Matrixflache an die Haut abgeben und sowohl 
fur die Wirkstof fsalze als auch fur die Wirkstof fbasen 
geeignet sind, stellen sie eine wesentliche Verbesserung 
gegeniiber bekannten Systemen dar, wie sie in der WO 
94/07468 beschrieben sind. 



Beispiel 1; Pol yacrvlatsvstem mit (-) -5. 6. 7 , 8-Tetrahvdro- 
6- [propyl 12- ( 2-th ienvl) -ethvll -amino] -1-naphthol 

Zu 264 g einer Ldsung eines Polyacrylatklebers mit einem 
Feststoffgeba.lt von 50 % werden 66 g einer 50 %igen L6- 
sung von Eudragit E100 in Ethylacetat gegeben und nach 
Zugabe von 36 g Oleylalkohol die Masse durch Riihren homo- 
genisiert . 

Danach werden 89,65 g (-) -5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- 
(2-thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol in 200 ml Methylethyl- 
keton gelost und obiger Masse unter Riihren zugegeben. 
Nachdem die Masse homogenisiert ist, wird sie mit einer 
geeigneten Rakel auf eine silikonisierte Polyesterfolie 
beschichtet. Die Dicke des feuchten Films ist so bemes- 
sen, daS nach dem Entfernen der Losemittel durch 30- 
miniitiges Trocknen bei 50 «>C ein Beschichtungsgewicht von 
60 g/m 2 resultiert. 

Der getrocknete Matrixfilm wird nun mit einer 13 urn dik- 
ken Polyesterfolie kaschiert. Aus dem resultierenden 
Pf lasterlaminat werden nun die fertigen Pflaster in der 
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gewiinschten Grofie ausgestanzt und in Packstof fbeutel ver- 
packt • 

Die Konzentration von (- ) -5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- 
(2-thienyl ) ethyl] amino] -1-naphthol in der Pf lastermatrix 
ist 30,8 Geeignete Polyacrylatkleber sind z.B. Durotak 
387-2051, Durotak 387-2287, Durotak 387-2353, Durotal 
387-2516, alle von National Starch & Chemical. 

Die unter in-vitro Bedingungen erzielten Permeationsraten 
durch menschliche Epidermis sind in Fig. 1 dargestellt. 

Beispiel 2: Silikonsvstem mit (-) -5. 6,7, 8-Tetrahvdro-6- 
[propvl F2- (2-thi envl) -ethyl] -amino] -1-naphthol 
Zu 24 g einer 25 prozentigen Losung von Kollidon 90F wer- 
den 18 g (-) -5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl) - 
ethyl] amino] -1-naphthol gelost in 40 g Ethanol zugegeben 
und die Masse homogenisiert . Zu dieser Masse werden an- 
schliefiend 251 g einer Losung eines aminresistenten Sili- 
konklebers mit einem Feststof f gehalt von 70 % gegeben und 
die Masse durch weiteres Riihren homogenisiert. 

Anschliefiend wird die Masse mit einer geeigneten Rakel 
auf eine abhasiv ausgeriistete Polyesterf olie (Scotchpak 
1022) in der Dicke beschichtet, da£ nach dem Entfernen 
der I-osemittel durch 30-miniitiges Trocknen bei 50 °C ein 
Beschichtungsgewicht von 50 g/m 2 resultiert. 

Der getrocknete Matrixf ilm wird nun mit einer 13 ym dik- 
ken Polyesterf olie kaschiert. Aus dem resultierenden 
Pf lasterlaminat werden die fertigen Pflaster in der ge- 
wunschten GroSe ausgestanzt und in Packstof fbeutel ver- 
packt . 



12 



Die Konzentration von (-) -5, 6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- 
(2-thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol Base in der Pflaster- 
matrix ist 9 %. 

Geeignete aminresistente Silikonkleber sind z.B. BIO-PSA 
Q7-4301 und BIO-PSA Q7-4201, beide von Dow Corning. 

Die unter in-vitro Bedingungen erzielten Permeationsraten 
durch menschliche Epidermis sind in Fig* I dargestellt. 

Beispiel 3: Polvacrvlat svstem mit dem Hvdrochlorid von 
(-) - 5, 6 , 7, 8-Tetrahvdro-6- r propvl f2- f 2-thienvl) -ethyl] - 
amino 1-1- naphthol 

10 g des Hydrochlorids werden in 70 g Polyacrylatkleber 
(Durotak 387-2287, Feststof f gehalt 50%, National Starch & 
Zhemical) eingearbeitet und anschliefiend 4 g Olsaure zu- 
gegeben. Die Masse wird nun auf eine silikonisierte Poly- 
esterfolie in einer Dicke beschichtet, dafi nach dem Ent- 
fernen der Losemittel ein Beschichtungsgewicht von 60 
g/m 2 resultiert. Die Losemittel werden durch 15 - 20 mi- 
nut iges Trocknen bei einer Temperatur zwischen 40 und 
80°C entfernt. Danach wird die getrocknete Matrixschicht 
mit einer 12 - 30 \xm dicken Polyesterf olie laminiert und 
die Pflaster ausgestanzt. 

BEISPIEL 4: 

20 g (-) -5, 6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl)- 
ethyl] amino] -1-naphthol-hydrochlorid werden zusammen mit 
8,0 g Natriummetasilikat oder 9,1 g Natriumsilikat in 
35 ml Ethanol xiber 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Optional wird die Werkstoff losung nun filtriert und 6,0 g 
Polyvinylpyrrolidon (Kollidon F90, Fa. Bayer) in Form ei- 
ner 25%igen (g/g) Losung in Ethanol und 25 g einer 
70%igen Losung eines aminresistenten Silikonklebers (Q7- 
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4301, Fa. Dow Corning) in Heptan zugegeben und die Masse 
anschliefiend durch mechanisches Ruhren homogenisiert . 

Anschliefiend wird die Masse zur Herstellung der Pflaster- 
matrix auf eine geeignete abhasiv ausgeriistete Folie be- 
schichtet und die Losemittel durch 20miniitiges Trocknen 
bei 50 °C entfernt. Das Beschichtungsgewicht des getrock- 
neten Matrixf ilms liegt bei 50 g/m a . 

Der getrocknete Matrixf ilm wird mit einer 23 yaa dicken 
Polyesterf olie kaschiert. Aus dem Gesamtlaminat werden 
die einzelnen Ff laster gestanzt . 

Wird die Wirkstof f losung filtriert, entspricht das ferti- 
ge Pf laster in seiner Zusammensetzung dem Pflaster geraaft 
Beispiel 2 . 

BEISPIEL 5: 

25 g (-) -5, 6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl)- 
ethyl] amino] -1-naphthol-hydrochlorid werden zusammen mit 
14 # 7 g Natriummetasilikat oder 16,8 g Natritamtrisilikat 
in 40 ml Ethanol iiber 48 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Optional wird die Wirkstof f losung nun filtriert 
und 9,2 g Oleylalkohol, 63,2 g einer 52%igen Losung eines 
Polyacrylatklebers (Durotak 387-2287, Fa. National Starch 
& Chemical) und 22,8 g einer 40 % (g/g) Losung von Eudra- 
git E100 (Rohm-Pharma) zugegeben und die Masse anschlie- 
fiend durch mechanisches Riihren homogenisiert. 

Anschliefiend wird die Masse zur Herstellung der Pflaster- 
matrix auf eine geeignete abhasiv ausgeriistete Folie be- 
schichtet und die Losemittel durch 20mimitiges Trocknen 
bei 50 °C entfernt. Das Beschichtungsgewicht des getrock- 
neten Matrixf ilms liegt bei 8 0 g/m 2 . 
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Der getrocknete Matrixfilm wird mit einer 23 ym dicken 
Polyesterfolie kaschiert. Aus dem Gesamtlaminat werden 
die einzelnen Pflaster gestanzt. 

BEI SPIEL 6: 

20 g (-) -5,6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl) - 
ethyl] amino] -1-naphthol-hydrochlorid werden in eine etha- 
nolische NaOH oder KOH-Ldsung gegeben, die aquimolare 
Mengen an Base (2,27 g NaOH bzw. 3,19 g KOH) enthalt. Be- 
vorzugt hat die Losung eine Konzentration von 1,5 mol/1. 
Die Uinsetzung des Wirkstof f salzes erfolgt innerhalb von 
Minuten wobei der groSte Teil des gebildeten NaCl aus- 
fallt und die Wirkstof fbase komplett in Losung geht. 
Optional wird nun die Wirkstof f losung mit einer Pufferlo- 
sung versetzt, urn eventuelle Dberschiisse der Base zu be- 
seitigen. Ebenf alls optional kann die Wirkstof f losung nun 
filtriert werden; es werden 6,0 g Polyvinylpyrrolidon 
(Kollidon F90, Fa. Bayer) in Form einer 25%igen (g/g) L6- 
sung in Ethanol und 250 g einer 70%igen Losung eines 
aminresistenten Silikonklebers (Q7-4301, Fa. Dow Corning) 
in Heptan zugegeben und die Masse anschliefiend durch me- 
chanisches Ruhren homogenisiert . 

Anschliefiend wird die Masse zur Herstellung der Pflaster- 
matrix auf eine geeignete, abhasiv ausgeriistete Folie be- 
schichtet und die Losemittel durch 20miniitigees Trocknen 
bei 50 °C entfemt. Das Beschichtungsgewicht des getrock- 
neten Matrixf ilms liegt bei 50 g/m 2 . 

Der getrocknete Matrixfilm wird kaschiert mit einer 23 um 
dicken Polyesterfolie; aus dem Gesamtlaminat werden die 
einzelnen Pflaster gestanzt. 

Wird die Wirks toff losung filtriert, entspricht das ferti- 
ge Pflaster in seiner Zusammensetzung dem Pf last r gemaS 
Bei spiel 2. 
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BEISPIEL 7: 

Analog Beispiel 6 warden 25 g ( - ) -5 , 6, 7 , 8-Tetrahydro-6- 
[ propyl [ 2 - ( 2 - thienyl ) ethyl ] amino] - 1 -naphthol ) - 
hydrochlorid mit 2,84 g NaOH bzw. 3,99 g KOH in ethanoli- 
scher Losung umgesetzt. Die Wirkstoff losung wird wie in 
Beispiel 6 optional mit Puffer versetzt bzw. filtriert 
und anschlieSend 9,2 g Oleylalkohol , 63,2 g einer 52%igen 
Losung eines Polyacrylatklebers (Durotak 387-2287, Fa. 
National Starch & Chemical) und 22,8 g einer 40 % (g/g) 
Losung von Eudragit E100 ( Rohm- Pharma ) zugegeben und die 
Masse dann durch mechanisches Riihren homogenisiert . 

AnschlieSend wird die Masse zur Herstellung der Pflaster- 
matrix auf eine geeignete abhasiv ausgeriistete Folie be- 
schichtet und die Losemittel durch 20miniitiges Trocknen 
bei 50 °C entfernt. Das Beschichtungsgewicht des getrock- 
neten Matrixf ilms liegt bei 80 g/m 2 . 

Der getrocknete Matrixf ilm wird kaschiert mit einer 23 pm 
dicken Polyesterf olie; aus dem Gesamt lamina t werden die 
einzelnen Pflaster gestanzt. 
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ANSPRUCHE 

1. Transdermales therapeutisches System mit einer ge- 
genuber den Inhaltsstof f en der Matrix inerten Riick- 
schicht, einer (-) -5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2-(2- 
thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol in wirksamer Menge auf- 
weisenden selbstklebenden Matrixschicht und einer vor Ge- 
brauch zu entf ernenden Schutzf olie, gekennzeichnet durch 
eine Matrix auf der Basis eines nicht-wafirigen Polymer- 
kleber systems auf Acrylat- bzw. Silikonbasis mit einer 
Loslichkeit fur (-) -5, 6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2- 
thienyl) ethyl] -amino] -1-naphthol von >5 % g/g # die im we- 
sentlichen frei von anorganischen Silikatpartikeln ist. 

2. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 
1, welches <0,5 % (g/g) anorganische Silikatpartikel ent- 
halt. 

3» Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 
1, welches <0,05 % (g/g) anorganische Silikatpartikel 
enthalt . 

4. Transdermales .System nach Anspruch 1, in welchem der 
Polymerkleber auf Acrylatbasis wenigstens zwei der fol- 
genden Monomere enthalt: 

Acrylsaure, Acrylamid, Hexylacrylat , 2-Ethylhexyl- 
acrylat, Hydroxyethylacrylat, Octylacrylat , Butylacrylat, 
Methylacrylat, Glycidylacrylat , Methacrylatsaure, Meth- 
acrylamid, Hexylmethylacrylat , 2-Ethylhexylmethacrylat, 
Octylmethacrylat , Methylmethacrylat , Glycidylmethacrylat , 
Vinylacetat oder Vinylpyrrolidon. 

5. Transdermales System nach Anspruch 1, in welchem der 
Polymerkleber auf Silikonbasis Zusatzstoffe zur Verbess - 
rung der Loslichkeit von (-) -5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6- 
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[propyl [2- (2-thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol in Form von 
hydrophilen Polymeren oder Glycerin oder Glycerinderiva- 
ten enthalt. 

6. Transdermales System nach Anspruch 4 oder 5, in wel- 
chem ( - ) - 5 , 6 , 7 , 8 -Tet rahydro- 6 - [propyl [ 2 - ( 2 - thienyl ) - 
ethyl] amino] -1-naphthol in dem Polymerkleber auf Acrylat- 
basis in einer Konzentration von 10 bis 40 % (g/g) oder 
in dem Polymerkleber auf Silikonbasis in einer Konzentra- 
tion von 5 bis 25 % (g/g) enthalten ist. 

7. Transdermales System nach Anspruch 6, welches Sub- 
stanzen enthalt, die die Permeation von (-)-5, 6,7,8- 
Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol 
in die menschliche Haut verbessern. 

8. Transdermales System nach Anspruch 7, in welchem die 
permeationsfdrdernde Substanz aus der Gruppe der Fettal- 
kohole, Fettsauren, Fettsaureester, Fettsaureamide, Gly- 
cerin oder seinen Derivaten, N-Methylpyrrolidon, Terpenen 
oder Terpenderivaten ausgewahlt ist. 

9. Transdermales System nach Anspruch 8, in welcher die 
permeationsfordemde Substanz Olsaure oder Oleylalkohol 
ist. 

10. Transdermales System nach Anspruch 5, in welchem das 
hydrophile Polymer Polyvinylpyrrolidon, ein Copolymer von 
Vinylpyrrolidon und Vinylacetat, Polyethylenglykol, Poly- 
propylenglykol oder ein Copolymer von Ethylen und Vinyl- 
acetat ist. 

11. Transdermales System nach Anspruch 10, in welchem 
das hydrophile Polymer losliches Polyvinylpyrrolidon ist 
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und in einer Konzentration von 1,5-5 %(g/g) in der wirk- 
stof fhaltigen Matrixschicht enthalten ist. 

12. Transdermales System nach Anspruch 1, in welchem die 
Matrix inerte Fiillstof fe zur Verbesserung der Kohasion 
enthalt . 

13. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen thera- 
peutischen Systems, umfassend die folgenden Verfahrens- 
schritte: 

i) Mischen einer Suspension aus (-) -5, 6,7, 8-Tetrahydro-6- 
[propyl [2- (2-thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol-hydrochlorid 
in Ethanol mit einer alkalischen Verbindung in Ethanol 
zur Umsetzung des Hydrochlorids in die freie Base, 

ii) gegebenenfalls Filtern der entstandenen Suspension, 

iii) Zugeben von Polyvinylpyrrolidon und einer Kleberlo- 
sung und 

iv) Trocknen des Produktes. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, bei dem als alkalische 
Verbindung Natrium- oder Kaliumhydroxid eingesetzt wird. 

15 . Verfahren nach Anspruch 13, bei dem als alkalische 
Verbindung Natrium- oder Kaliurometasilikat oder -trisili- 
kat eingesetzt wird. 

16. Verfahren nach Anspruch 13, in welchem vor der 
Trocknung des Produktes die Mischung so auf eine inerte 
Ruckschicht oder Schutzfolie beschichtet wird, dafi ein 
einheitlicher Film entsteht. 

17. Produkt, hergestellt nach einem Verfahren nach einem 
der Anspriiche 13 bis 16. 
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(51) Internationale Patentklassifikation 6 
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(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 99/49852 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum: 
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(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ^ausser US): LTS 
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(81) Bestimmungsstaaten: AU, BR, CA, CN, CZ, HU, ID, IL. 
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Mit inter nationalem Recherchenbericht. 



(54) Title: TRANSDERMAL THERAPEUTIC SYSTEM WHICH CONTAINS A D2 AGONIST AND WHICH IS PROVIDED FOR 
TREATING PARKINSONISM, AND A METHOD FOR THE PRODUCTION THEREOF 



(54) Bezeichnung: D2-AGONIST ENTHALTENDES TRANS DER MALES THERAPEU7ISCHES SYSTEM ZUR BEHANDLUNG DES 
PARKINSON-S YNDROMS UND VERFAHREN ZU SEINER HERSTELLUNG 

(57) Abstract N goo 



The invention relates to a transdermal therapeutic 
system comprising a back layer which is inert with respect 
no the constituents of the matrix, a self-adhesive matrix 
'layer containing an effective quantity of (-)-5,6,7,8,-tetrahy- 
dro-6-[propyl[2-(2-thienyl)-ethyl]amino]-l-naphthol, and 
a protective film which is to be removed before use. The 
invention is characterized by a matrix based on a non-aqueous 
polymer adhesive system, said system being based on 
acrylate or silicon, with a solubility for (-^^^.S.-tetrahy- 
dro^[propyl[2-^2-thienyl)-ethy3]amino]-l-naphthol of >5 % g/g. Said 
matrix is essentially free of inorganic silicate particles. 




(57) Zusammenf assung ™ [h] 

Ein transdermales therapeutisches System mit einer gegentiber den Inhaltsstoffen der Matrix inerten ROckschicht, einer 
(->-5,6,7,^Tetrahydrc^6-[propylt2-(2-mieny])-ethyl]amino]-l-naphthol in wirksamer Menge aufweisenden selbstklebenden 
Matrixschicht und einer vor Gebrauch zu entfernenden Schutzfolie, ist gekennzeichnet durch eine Matrix auf der Basis 
eines nicht-w38rigen Polymerklebersystems auf AcryJat- bzw. Silikonbasis mit einer Ldslichkeit ftir (-)-5,6,7,8-Terrahy- 
dro-6-[propyl[2-(2-thienyl)-ethyl]-amino]-l-naphthol von >5 % gfg, die im wesentlichen frei von anorganischen Silikatpartikeln ist. 
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PATENT COOPERATION TREATY 
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(PCT Article 36 and Rule 70) 




Applicant's or agent's file reference 


Fnw ftirtwfp ArTTOM See ~~ Notification of Transr#|§J of International 
FOR FURTHER ACTION p reliminary Examination Report (r%m PCT/IPEA/416) 


International application No. 

PCT/EP99/01795 


International filing date (day/month/year) 
18 March 1999(18.03.99) 


Priority date (day/month/year) 

30 March 1998 (30.03.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A6 IK 9/70 


Applicant 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



j j This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
I — ' been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



. sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability- 
citations and explanations supporting such statement * 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

06 October 1999 (06.10.99) 


Date of completion of this report 

30 June 2000 (30.06.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/01795 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article J 4 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

| | the international application as originally filed. 

the description, pages 1-3,5-8,10-15 as originally filed, 

pages _____ , filed with the demand, 

pages 4,4a,9 f f,i e d with the letter of 

pages , filed with the letter of 



19 May 2000 f 19.05.20001 



the claims, 



the drawings, 



Nos. 

Nos. 

Nos. 

Nos. 

Nos. 

sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig t 



ll(part).12-17 



1-10, ll(part) 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



1/1 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages ; 

the claims, Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig 



3 [ | This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 



i 



Form PCT/IPRA/409 fBox 11 f.Ianuarv 1994> 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


International application No. 
'PCT/EP 99/01795 


V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1 . Statement 










Novelty (N) 


Claims 


2-17 






Claims 




1 


NO 


Inventive step (IS) 


Claims 


2 


-17 


YES 




Claims 




1 


NO 


Industrial applicability (IA) 


Claims 


1 


-17 


YES 




Claims 






NO 



2, Citations and explanations 



The following documents are referred to: 

Dl: SWART P.J. et al.: "The influence of azone on the 

transdermal penetration of the dopamine D2 agonist N-0923 in 
freely moving rats", INT. J. PHARM. (1992), 88(1-3), 165-70, 
XP002110532 

D2: CHIANG CM. et al . : "A two-phase matrix for the delivery of 
N-0923, a dopamine agonist", PROC . INT. SYMP. CONTROLLED 
RELEASE BIOACT. MATER. (1995), 22ND, 710-11, XP002110533 

D3: WO-A-94/07468 (CYGNUS THERAPEUTIC SYSTEMS), 14 April 1994 
(1994-04-14) (cited in the application) 

It is not clear from the cited literature whether the designation 
N-0923 represents the active ingredient (-) -5, 6, 7, 8-tetrahydro-6- 
[propyl [2- (2-thienyl) ethyl] amino-l-naphthol in the free base form 
or the hydrochloride form (see document Dl, page 165, right-hand 
column, line 3; page 166, right-hand column, last paragraph; and 
page 169, left-hand column, fifth line from the bottom) . 



Since Examples 1-7 in the present application show that the claimed 
transdermal therapeutic systems (TTS) are produced both with the 
active ingredient in the free base form (Examples 1 and 2) and also 
with the hydrochloride with the addition of oleic acid (Example 3) 
or a base (Examples 4-7), the designation (-) -5, 6, 7, 8-tetrahydro-6- 
[propyl [2- (2-thienyl) ethyl] amino-l-naphthol (Claim 1, line 3) 
encompasses both the free base and the hydrochloride. 
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International application No. 
'PCT/EP 99/01795 



The phrase "solubility for the free D2 agonist base" merely 
defines the suitability of the matrix; it does not indicate 
anything about the form of the active ingredient in the matrix 
layer. - 

Document Dl discloses a TTS for (-) -5, 6, 7, 8-tetrahydro-6- 
[propyl [2- (2-thienyl) ethyl] amino-l-naphthol hydrochloride which 
(at least when in situ) has a silicone-based matrix with the 
active ingredient (page 166, right-hand column, last paragraph; 
and page 168, left-hand column, first paragraph) . By contrast with 
the present application, however, the matrix is not self-adhesive 
(page 168, left-hand column, first paragraph). 

Document D2 describes a simple matrix system for the transdermal 
release of N-0923, consisting of a solution of the active 
ingredient and additives in a silicone adhesive which is applied 
to a protective film and has a polyester backing film (page 710, 
left-hand column, third paragraph; also page 711, Table 1) . 
Document D2 is therefore prejudicial to the novelty of Claim 1 of 
the present application (PCT Article 33(2)). 

Document D3 discloses two-phase matrix systems for S(-)-2-(N- 
propyl-N-2-thienylethylamine) -5-hydroxytetralin for transdermal 
application, consisting of a backing layer, a matrix layer and a 
protective film. The hydrophobic matrix layer is based on a 
silicone adhesive in which are dispersed 5% active ingredient, 
calcium silicate powder and an emulsifier (page 15, Example 16, 
lines 31-34) . Since the matrix system described in D3 is a non- 
aqueous silicone-based polymer adhesive system, D3 is prejudicial 
to the novelty of Claim 1 of the present application (PCT Article 
33(2)). 

The subject matter of Claims 2-18 appears to be novel and 
inventive (PCT Article 33(2) and (3)). 
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VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

If N-0923 represents (-) -5, 6, 7, 8-tetrahydro-6- [propyl [2- (2- 
thienyl) ethyl] amino-l-naphthol hydrochloride, the vertical axis 
of the graph in the drawing is incorrectly labelled and unclear 
(PCT Article 6) because the active ingredient used in Examples 1 
and 2 is the free base, not the salt. 
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Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Ver valtungsricf- 1 ' 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 5 Blatter. 
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I H Grundlage des Berichts 



II 
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IV 
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VI 
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Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
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W Europaisches Patentamt 
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Tel. +49 39 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Zimmer. B 4 j) 
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I. Grundlage des B richts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie kerne Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-3.5-8,10-15 ursprungliche Fassung 

4,4a ; 9 eingegangen am 20/05/2000 mit Schreiben vom 19/05/2000 

Patentanspruche, Nr.: 

11 (Teil), 12-17 ursprungliche Fassung 

1-10,1 1 (Teil) eingegangen am 20/05/2000 mit Schreiben vom 19/05/2000 

Zeichnungen, Blatter: 

1/1 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden. da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Oftenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatziiche Bemerkungen: 
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V. B griindet Feststellung nach Artik I 35(2) hinsichtlich d r Neuheit, der rfind rischen Tatigk it und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dies r Festst Hung 



Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 



Ja: Anspruche 2-17 

Nein: Anspruche 1 

Ja: Anspruche 2-17 

Nein: Anspruche 1 

Ja: Anspruche 1-17 
Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt foigende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfin- 
derischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Er- 
klarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Es wird auf folgende Dokumente verwiesen: 

D1: SWART, P. J. ET AL: The influence of azone on the transdermal 

penetration of the dopamine D2 agonist N-0923 in freely moving rats' INT. J. 

PHARM. (1992), 88(1-3), 1 65-70 , XP0021 1 0532 
D2: CHIANG, C. M. ET AL: 'A two-phase matrix for the delivery of N-0923, a 

dopamine agonist' PROC. INT. SYMP. CONTROLLED RELEASE BIOACT. 

MATER. (1995), 22ND, 710-1 1 , XP0021 10533 
D3: WO 94 07468 A (CYGNUS THERAPEUTIC SYSTEMS) 14. April 1994 

(1994-04-14) in der Anmeldung erwahnt 

Aus der Literatur ist nicht eindeutig abzuleiten, ob die Bezeichnung N-0923 fur df?" 
Wirkstoff (-)-5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thienyl)ethyl]amino]-1-naphthol in Form 
der freien Base oder des Hydrochlorids steht (siehe D1: Seite 165, rechte Spalte, Zeile 
3, Seite 166, rechte Spalte, letzter Absatz und Seite 169, linke Spalte, 5. letzte Zeile). 

Da die Beispiele 1-7 der vorliegenden Anmeldung zeigen, da(3 die beanspruchten TTS 
sowohl mit dem Wirkstoff in Form der freien Base (Beispiele 1 und 2) als auch mit dem 
Hydrochlorid unter Zusatz von Olsaure (Beispiel 3) oder einer Base (Beispiele 4-7) her- 
gestellt werden, umfaBt die Bezeichnung (-)-5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thienyl) 
ethyl]amino]-1-naphthol (Anspruch 1, Zeile 3) sowohl die freie Base als auch das 
Hydrochlorid. 

Die Formulierung "Loslichkeit fur die freie D2-Agonist-Base" dient lediglich zur ,.. ... 
Bestimmung der Eignung der Matrix, gibt aber keinen Hinweis auf die Form des Wirk- 
stoffes in der Matrixschicht. 

D1 offenbart ein TTS fur (-)-5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thienyl)ethyl]aminol-1- 
naphtholhydrochlorid, das - zumindest in situ - eine Matrix auf Silikonbasis mu -j... 
Wirkstoff aufweist (Seite 166, rechte Spalte, letzter Absatz und S. 168, linke Spalte, 
erster Absatz); im Unterschied zur vorliegenden Anmeldung ist die Matrix allerdings 
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nicht selbstklebend (Seite 168, linke Spalte, erster Absatz). 

Ein einfaches Matrixsystem zur transdermalen Freisetzung von N-0923 ist in D2 be- 
schrieben, bestehend aus einer Losung des Wirkstoffes sowie Zusatzstoffen in einem 
Silikonkleber, der auf eine Schutzfolie aufgebracht wird und als Ruckschicht einen Poly- 
esterfilm enthalt (Seite 71 0, linke Spalte, 3. Absatz sowie Seite 71 1, Tabelle 1). 
Somit ist D2 neuheitsschadlich fur den Gegenstand von Anspruch 1 der vorliegenden 
Anmeldung (Art. 33(2) PCT). 

D3 offenbart Zweiphasenmatrixsysteme fur S (-)-2-(N-propyl-N-2-thienylethylamin]-5- 
hydroxytetralin zur transdermalen Applikation bestehend aus einer Ruckschicht, einer 
Matrixschicht und einer Schutzfolie. Die hydrophobe Matrixschicht basiert auf einem 
Silikonkleber, in dem 5% Wirkstoff sowie Calciumsilikatpulver und ein Emulgator disper- 
giert sind (Seite 15, Beispiel 16, Zeilen 31-34). Da es sich urn ein nicht waBriges Po- 
lymerklebersystem auf Silikonbasis handelt, ist D3 neuheitsschadlich fur den Gegen- 
stand von Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung (Art. 33(2) PCT). 

Der Gegenstand der Anspruche 2-18 scheint neu und erfinderisch zu sein (Art. 33^) 
und (3) PCT). 



Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Vorausgesetzt es handelt sich bet N-0923 urn das (-)-5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6-[propyl[2- 
(2-thienyl)ethyl]amino]-1-naphtholhydrochlorid, so ist die Beschriftung der Ordinate der 
beigefugten Zeichnung nicht korrekt und unklar, da in den Beispielen 1 und 2 die freie 
Base und nicht das Salz als Wirkstoff eingesetzt wurde (Art. 6 PCT). 



Formblatt PCT/Beiblatt'409 (Blatt 2) (EPA- April 1997) 



mm 




war insb sondere ine Optimierung von Wirkstof f auf nahme 
innerhalb des systems und der Hauttransfer im Blickfeld. 

Das demgemaB entwickelte erf indungsgemaBe transdennale the- 
rapeutische System der eingangs genannten Art ist im ve- 
sent lichen gekennzeichnet durcfc eine Matrix auf der Basis 
eines nicht-waBrigen Polymerklebersystems auf Acrylat- bzw. 
Silikonbasis mit einer Loslichkeit fiir die freie D2-Ago- 
nist-Base ( - ) -5 , 6 , 7 , 8 -Tetrahydro- 6 - [propyl [ 2 - ( 2 -thieny 1 ) 
ethyl] -amino] -1-naphthol von >5 % g/g. Die Bestimmung der 
Loslichkeit erfolgt dabei bei Raumtemperatur. 
Das transdermale System enthalt optional weniger als 0,5 % 
(g/g)/ starker bevorzugt weniger als 0,05 % (g/g) anorgani- 
sche Silikatpartikel, Oder die Matrix des transdermalen Sy- 
stems ist im wesentlichen frei von anorganischen Silikat- 
partikeln. 

Die Matrixsysteme stellen in ihrer einfachsten Ausfuhrung 
eine Einphasenmatrix dar. Sie bestelien aus einer Riick- 
schicht, einer wirkstof f halt igen selbstklebenden Matrix und 
einer vor Gebrauch zu entfernenden Schutzfolie. Komplizier- 
tere Ausfuhrungen enthalten mehrschichtige Matrices, die 
auch nicbtklebende Schichten und Steuermembranen enthalten 
konnen. Die Matrix kann wahlweise auch inerte Fullstoffe 
zur Verbesserung der Kohasion enthalten. 

Polyacrylate werden hergestellt durcli radikalische Polyme- 
risation von Acryl- bzw. Methacrylsaurederivaten, wobei 
durchaus auch andere geeignete Verbindungen wie z.B. Viny- 
lacetat als zusatzliche Monomere eingesetzt werden konnen. 
Durcli Auswahl der entsprecbenden Monomeren konnen den re- 
sultierenden Klebern dabei jeweils spezifische Eigenschaf- 
ten verliehen werden. 
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Ublicherweise verden Polyacrylate mit mehrw rtigen Me- 
tallionen guervernetzt, um die physikalischen Eigenschaf ten 
des Klebers zu verbessern bzw. den jeweiligen Bediirfnissen 
anzupassen. Die Metal lionen verden dabei meistens in der 
Form von in organischen Losemitteln loslichen Me- 



wird auf eine geeignete Folie beschicbtet und die Lose- 
mittel in einem Trockenprozefi entfernt. Danach wird die 
■ Riickschicbt des Pflasters auf die weitgehend losemittel- 
freie Matrixschicht laminiert und aus dem Gesamtlaminat 
die Pflaster ausgestanzt • 

. • ; ■ v Die "Permeafcionseigenscbaf ten werden vorteilhaf t durcb 
-..-Permeations enhancer. verbessert f ■ die aus der Gruppe der 
; ,-Fettalkohole,.:. Fettsauren/j Pettsaureester, Fettsaureamide, . 
... Glycerin oder seinen Fettsaureestern, .N-Methylpyrrolidon, 
Terpenen wie Limonen, a-Pinen r a-Terpineol, Carvone, Car- 
veol, Limonenoxid, Pinenoxid r 1,8- Eukalyptol ausgewahlt 
werden konnen. 

...,.,Einzelheiten. der.JSerstellung. und *die..itiit den-fertigen 

Pflastern erreichten Permeationsraten konnen den Beispie- 

• •* - len*und*den Permeationsstudien entnonmen werden. -Die in 

• • den Beispielen 1- - 3 genannten Polyacrylatkleber : sind da- 

- bei -als Bei spiel e zu betrachten und kSnnen durch andere 
fur- den medizinischen Gebraucb geeignete Acrylatkleber 
ohne Pr obi erne ersetzt werden. 

Hit den f ertigen Pflastern wurden Permeationsstudien 
unter Verwendung von Franz-Dif f usionszellen und mensch- 
licher Epidermis durchgefiihrt . Die Ergebnisse sind in 
Zeichnung 1 f estgebalten. Es zeigt sich, daB alle 
Pflaster in der Lage eind, .eine geniigende Menge des Wirk- 
stoffs durch die Haut systemiscb zur Verfiigung zu stel- 
len. Die vorliegende Erfindung zeigt r dafi mit den freien 
Basen die Wirkstof f abgabe deutlich besser ist als unter 
Verwendung der Salze. Es zeigt sich auch, daS die Pfla- 
ster auf Basis von Silikonklebern bei einem wesentlich 
geringeren Wirkstof fgehalt etwa die gleiche Menge Wirk- 
stof f durcb die Haut abgeben als die Systeme auf Basis 
von Polyacrylatklebern. 
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Geanderte Patentanspriicli 



1. Transdermales therapeutisches System mit einer gegen- 
iiber den inhaltsstof f en der Matrix inerten Riickschicht, 
einer (-) -5, 6, 7 ,8, -Tetrahydro-6- [propyl [2 - (2-thienyl) ethyl] 
amino] -1-naphthol in wirksamer Menge aufweisenden selbst- 
klebenden Matrixschicht und einer vor Gebrauch zu entfer- 
nenden Schutzf olie, gekennzeichnet durch eine Matrix auf 
der Basis eines nicht-wassrigen Polymerklebersystems auf 
Acrylat- bzw. Silikonbasis mit einer Loslichkeit fur die 
freie D2 -Agonist -Base (-)-5, 6,7,8, -Tetrahydro-6-[propyl[2- 
( 2-thienyl) ethyl] amino] -l-naphthol von > 5 % [g/g] . 

2. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
velches < 0,5 % (g/g) anorganische silikatpartikel enthalt. 

3. Transdermales therapeutisches System nacli Anspruch l, 
welches < 0,05 % (g/g) anorganische Silikatpartikel ent- 
halt. 

4. Transdermales System nach Anspruch 1, in welchem der 
Polymerkleber auf Acrylatbasis wenigstens zwei der folgen- 
den Monomer e en t halt: 

Acrylsaure, Acrylamid, Hexylacrylat, 2-Ethylhexyl-acrylat, 
Hydroxyethylacrylat, Octylacrylat, Butylacrylat, Me thy - 
lacrylat, Glycidylacrylat, Methacrylatsaure, Methacrylamid, 
Hexylmethylacrylat, 2-Ethylhexylmethacrylat, Octylmethacry- 
lat, Methylmethacrylat, Glycidylmethacrylat, Vinylacetat 
oder Vinylpyrrolidon. 

5. Transdermales System nach Anspruch 1, in welchem der 
Polymerkleber auf Silikonbasis Zusatzstoffe zur Verbesse- 
rung der Loslichkeit von (-) -5,6,7 ,8-Tetrahydro-6- 



fI ™-.^,— r, phi I iippppi' ii wBwwwff*BW 



• • • • • • • • 

• mm* mm • • • • •« 

17 



£propyl[2-(2-tliienyl)etliyl]amino]-l-naplithol in Form von 
hydrophilen Polymeren oder Glycerin oder Glycerinderivaten 
en t bait. 

6. Transdermales System nach Anspruch 4 oder 5, in welchem 
<-)-5,6,7,8,-Tetrahydro-6-[propyl[ 2- (2-thienyl) ethyl] ami- 
no] -1-naphtbol in dem Polymerkleber auf Acrylatbasis in ei- 
ner Konzentration von 10 bis 35 % [g/g] oder in dem Poly- 
merkleber auf Silikonbasis in einer Konzentration von 5 bis 
40 % [g/g] enthalten ist. 

7. Transdermales System nach Anspruch 6, welches Substan- 
zen enthalt, die die Permeation von (-) -5, 6,7/8-Tetra- 
hydro-6- [propyl [2- (2-thienyl) ethyl] amino] -l-naphthol in die 
menschliche Haut verbessern. 

8. Transdermales System nach Anspruch 7, in welchem die 
permeationsfordernde Substanz aus der Gruppe der Fettalko- 
hole, Fettsauren, Fettsaureester, Fettsaureamide, Glycerin 
oder seinen Derivaten, N-Methylpyrrolidon, Terpenen oder 
Terpenderivaten ausgewahlt ist, 

9. Transdermales System nach Anspruch 8, in welcher die 
permeationsfordernde Substanz Olsaure oder Oleylalkohol 
ist. 



10. Transdermales System nach Anspruch 5, in welchem das 
hydrophile Polymer Polyvinylpyrrolidon, ein Copolymer von 
Vinylpyrrolidon und Vinylacetat, Polyethylenglykol, Poly- 
propylenglykol oder ein Copolymer von Ethylen und Vinyl- 
acetat ist. 

11. Transdermal s System nach Anspruch 10, in welchem das 
hydrophile Polymer loslich s Polyvinylpyrrolidon ist 



VERTRAQJJBER DIE INTERNATIONALE ZU^MM EN ARBEIT 
&IF DEM GEBIET DES PATENT^KENS 



PCT 

INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender PunktS 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/01795 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

18/03/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

30/03/1998 


Anmelder 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME GMBH et al . 



Dieser international Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

*-\ 

Dieser internationale Recherchenbericht umfafJt insgesamt _3 r Blatter. 

fX"] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1. Grundlage des Berichts > 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

j | Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

| | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

| | zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

j | bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

j | Die Erklarung, daG das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht wurde vorgelegt. 

j | Die Erklarung, da(3 die in computerlesbarer Form erfaGten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt 

[ | Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
j | Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



2. 

3. 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

|~X~| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

pjjT| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 

| I Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. 1 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keinederAbb. 

[~3T| weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
[ | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELI 

IPK 6 A61K9/70 



EGENSTANDES 



I Inte 

+ 



Internationales Aktenzeichen 



;.T/EP 99/01795 



Nach der Internationalen PatentHassifikation (IPK) Oder nach der nationaten K lass rfikat ion und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 6 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehbrende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsuttierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



SWART , P. J. ET AL: "The influence of 
azone on the transdermal penetration of 
the dopamine D2 agonist N-0923 in freely 
moving rats" 

INT. J. PHARM. (1992), 88(1-3), 165-70 , 
XP002110532 
Seite 165 

Seite 167 - Seite 168 

CHIANG, C. M. ET AL: "A two-phase matrix 
for the delivery of N-0923, a dopamine 
agoni st" 

PROC. INT. SYMP. CONTROLLED RELEASE 
BIOACT. MATER. (1995), 22ND, 710-11 , 
XP002110533 
das ganze Dokument 

-/— 



1-3,5,7 



1-8 



m 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe An hang Patentfamilie 



° Besondere Kategohen von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E M alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L u Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaGnahmen bezieht 
"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



'T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erf inde rise her Tatigkert beruhend betrachtet werden 

"Y M Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkert beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



28. Jul i 1999 



Absendedatum des internationalen Recherche nberichts 



10/08/1999 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P. B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Boulois, D 
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLIChWweSEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie" 


Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


WO 94 07468 A (CYGNUS THERAPEUTIC SYSTEMS) 
14. April 1994 (1994-04-14) 
in der Anmeldung erwahnt 
Seite 9 - Seite 12; Beispiele 1-6 


1-8 


A 


DEN DAAS, IZAAK ET AL: "Transdermal 
administration of the dopamine agonist 
N-0437 and seven ester prodrugs: 
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